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M I S E A U POINT 


Asthme hypereosinophilique 

Tout asthme « difficile », c’est-a-dire controle avec diffculte 
par une corticotherapie inhalee hien conduite, doit faire 
rechercher - a distance d’une eventuelle corticotherapie par voie 
or ale - une h ypereosinoph Hie sanguine qui peut confirmer 
une orientation diagnostique precieuse. 






Jean-Frangois Cordier* 


L e polynudeaire eosinophile est faci- 
lement reconnaissable au micro- 
scope en raison de l’affinite tincto- 
riale pour Teosine de ses granules 
spedfiques. L’existence et l’activite de 
l’eosinophile sont reglees principale- 
ment par des interleukines d’origine 
principalement lymphocytaire (Th2). 
L’eosinophile se differencie a partir de 
precurseurs medullaires sous Taction 
de cytokines dont Tinterieukine (IL)-5, 
IL-3, et le granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor (GM-CSF). 
Mature, il circule pendant environ un 
jour dans le sang avant de gagner les 
tissus. Le recrutement tissulaire des 
eosinophiles est un mecanisme com- 
plexe comportant plusieurs phases suc- 
cessives : adhesion cellulaire et attrac- 
tion, diapedese et chimiotactisme sous 
Taction de cytokines (LL-5 et eotaxine 


notamment). Au niveau tissulaire, l’eosi- 
nophile active peut liberer de nom- 
breux mediateurs dont les proteines 
spedfiques de ses granules : major basic 
protein (MBP), eosinophil cationic pro- 
tein (ECP), eosinophil-derived neurotoxin 
(EDN), eosinophil peroxidase (EPO). 
Classiquement, l’eosinophile joue un 
role benefique en reaction a l’infec- 
tion parasitaire. Mais son role deletere 
s’exerce dans plusieurs maladies, dont 
Tasthme et les maladies comportant une 
hypereosinophilie. 

DEFINITION DE L'ASTHME 

HYPEREOSINOPHILIQUE 

La presence d’une elevation mode- 
ree (en general inferieure a 0,5 G/L) 
des eosinophiles sanguins est cou- 
ramment observee au cours des mala- 
dies allergiques. Par ailleurs, l’eosino- 
phile a ete credite d’un role essentiel 
dans la physiopathologie de la maladie 
asthmatique. Independamment des 


travaux de biopathologie cellulaire 
consacres aTeosinopliile dans Tasthme, 
des etudes morphologiques ont mon- 
tre qu’il existe davantage d’eosino- 
philes dans les voies aeriennes des 
patients ayant un asthme que chez les 
sujets controles. L’inflammation eosi- 
nophihque a la biopsie bronchique est 
d’ ailleurs correlee avec la severite de 
Tasthme. 1,2 Les eosinophiles de l’ex- 
pectoration sont augmentes chez cer- 
tains patients asthmatiques mal contro- 
les par le traitement. 

Meme si asthme commun et eosi- 
nophiles sont intimementlies, il existe 
de rares asthmes oil Thypereosino- 
philie atteint un niveau inhabituel- 
lement eleve qui conduit souvent a 
integrer Tasthme dans un cadre noso- 
logique specifique. 

11 n’y a pas de definition etablie de 
Tasthme hypereosinophilique. Il peut 
etre designe comme un asthme associe 
a une hypereosinoplfilie definie par: 
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- un nombre sanguin d’eosinophiles 
superieur a 1 G/L (et surtout 1,5 G/L) ; 

- un taux d’eosinophiles au lavage 
alveolaire superieur a 25 % (et surtout 
superieur a 40 %) ; 

- une hypereosinophilie comparable 
a la cytologie de l’expectoration 
induite. 

ASTHME ISOLE 

HYPEREOSINOPHILIQUE 

L’asthme est isole, en dehors de pos- 
sibles manifestations atopiques bana- 
les associees. L’eosinophilie est com- 
prise le plus souvent entre 0,5 et 1 a 
1,5 G/L. La recherche d’une autre 
cause d’eosinophilie est negative. Un 
suivi attentif est necessaire, car par- 
fois revolution peut se faire vers l’ins- 
tallation d’une pathologie systemique 
a eosinophiles (p. ex. un syndrome 
de Churg et Strauss). Meme s’il est par- 
fois d’allure banale, l’asthme hyper- 
eosinophilique isole est souvent un 
« asthme difficile ». 

Asthme severe, refractaire, difficile : 
cette terminologie designe, sous des 
definitions diverses, des asthmes qui 
ne repondent pas aux traitements habi- 
tudlement efficaces, et en particulier aux 
corticoides inhales a dose normale. Pour 
obtenir le controle de la maladie, une 
corticotherapie inhalee a haute dose 
ou une corticotherapie orale (plus de 
50 % de l’annee) est necessaire. Les fac- 
teurs de risque de ce type d’asthme sont 
varies : facteurs genetiques, environne- 
mentaux (exposition aux allergenes, 
tabagisme, infection, pollution), psycho- 
logiques; sinusite; obesite; et bien sur 
mauvaise observance au traitement 

Des phenotypes d’asthme severe ont 
ete distingues : asthme de debut pre- 
coce ou tardif; asthme peu inflamma- 
toire; asthme neutrophilique ; asthme 
peu repondeur aux corticoides ; asthme 
eosinophilique. Ce dernier phenotype 
se caracterise par la presence d’eosi- 
nophiles dans la muqueuse bronchique 
malgre les corticoides inhales et il est 


le plus souvent de debut tardif. Ce type 
d’asthme se caracterise souvent par une 
reponse insuffisante aux corticoides. 3 
Cependant, une etude chez des patients 
atteints d’asthme severe, avec un pour- 
centage d’eosinophiles de l’expecto- 
ration superieur a la normale, a mon- 
tre l’efficacite des corticoides par voie 
generate a haute dose (120 mg de tri- 
amcinolone acetonide) pour normali- 
ser le taux d’eosinophiles, ameliorer 
le volume expiratoire maximal par 
seconde (VEMS) apres bronchodila- 
tateur, et diminuer le recours aux trai- 
tements de secours. 4 

L’asthme hypereosinophilique isole, 
lorsqu’il ne peut pas etre controle par 
les corticoides inhales meme a forte 
dose, peut necessiter une corticothe- 
rapie orale au long cours, qui doit evi- 
demment etre ajustee a la plus petite 
dose qui assure le controle. Cette cor- 
ticotherapie au long cours est souvent 
mal acceptee par les patients qui pre- 
ferent parfois vivre avec un asthme mal 
controle. 

ASTHME ET BR0NCH0PNEUM0PATHIE 

A EOSINOPHILES 

L’asthme, ou du moins une dyspnee sif- 
flante avec obstruction bronchique, 
peut s’associer a une bronchopneu- 
mopatliie eosinophilique. Ces bron- 
chopneumopathies avec opacites 
puhnonaires radiologiques sont inha- 
bituelles dans un asthme commun et 
necessitent un diagnostic etiologique. 

Les pneumopathies a eosinophiles 
avec asthme peuvent etre secondaires 
a une cause determinee (p. ex. medica- 
menteuse ou parasitaire), ou de cause 
indeterminee (p. ex. pneumopathie 
chronique idiopathique a eosinopliiles). 5 

Pneumopathies a eosinophiles 

de cause determinee 

Des manifestations asthmatiques (a 
type de dyspnee sifflante) peuvent 
etre observees au cours des broncho- 
pneumopathies eosinophiliques medi- 


camenteuses. Elies ont ete rapportees 
notamment avec la minocycline, la car- 
bamazepine, la sulfasalazine, la levo- 
floxacine. L’arret du medicament s’ac- 
compagne de la retrocession de la 
symptomatologie. 

Infections parasitaires 

L’hypereosinophilie qui accompa- 
gne les infections parasitaires est par- 
fois tres elevee. Si une parasitose est 
evoquee assez fadlement chez les sujets 
revenant d’un sejour recent dans un 
pays d’endemie, en revanche la mala- 
die parasitaire peut se demasquer plu- 
sieurs mois, ou annees apres le retour 
d’une zone d’endemie parasitaire. 6 

L’eosinophilie tropicale estliee a des 
filaires ( ' Wuchereria ) qui passent dans 
le sang et entrainent des obstructions 
des vaisseaux lymphatiques. Elle s’ob- 
serve en Affique, en Asie, en Amerique 
centrale et du Sud. La dyspnee sifflante 
paroxystique a predominance nocturne 
(periode ou la densite des filaires dans 
le sang est maximale), peut simuler 
un asthme audientique. La radiogra- 
phie pulmonaire montre un aspect de 
pneumopathie infiltrante diffuse. 

Le syndrome de Loffler, lie a l’in- 
fection par Ascaris, se manifeste par de 
la toux et une auscultation sifflante. 
II est lie au passage pulmonaire des 
larves qui, de l’intestin, franchissent 
la paroi intestinale, et gagnent le sang 
veineux puis le poumon. Cette symp- 
tomatologie reste moderee et la radio- 
graphie pulmonaire montre des infil- 
trats fugaces en verre depoli. 

Le syndrome de Larva migrans est 
une infection parasitaire causee par 
Toxocara canis dont le developpement 
est bloque au stade larvaire chez 
fhomme (impasse parasitaire). II s’ob- 
serve surtout chez les enfants conta- 
mines sur les terrains de jeux souilles 
par les chiens dans les zones urbaines. 
II se manifeste par de la toux, des sibi- 
lances, et des infiltrats pulmonaires a 
la radiographie pulmonaire. 
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Criteres diagnostiques de Faspergillose broncho-pulmonaire 
allergique dans l’asthme 


■ Eosinophilie (> 1 G/L) 

I Reaction cutanee immediate a Aspergillus fumigatus 1 

■ IgE totale serique augmentee (> 1 000 ng/mL)* 

■ IgE serique et (ou) IgG specifique d' Aspergillus fumigatus augmentee* 

I Bronchectasies proximales* 

I Infiltrats pulmonaires a la radiographie 
I Precipitines (IgG) contre Aspergillus fumigatus 

■H'liw * Criteres nninimaux essentiels ; Ig : immunoglobuline; d'apres la ref. 9. 


L’anguillulose acquise par le pas- 
sage de Strongyloides stercoralis a tra- 
vers la peau se manifeste parfois par 
un syndrome de Loftier. 

Les parasites peuvent etre respon- 
sables d’asthme comme l’a montre une 
etude 7 de patients asthmatiques, de 
niveau socio-economique tres bas au 
Venezuela ; un traitement randomise 
d’albendazole mensuel pendant un an 
a ete realise, conduisant a l’ameliora- 
tion des indicateurs cliniques et a une 
diminution du taux d’immunoglobu- 
line (Ig) E chez les patients ayant recu 
le medicament. A l’inverse, une autre 
etude 8 a montre que l’infection para- 
sitaire pourrait proteger contre les 
manifestations asthmatiques: 7155 
enfants de 1 a 4 ans en Ethiopie ont 
ete etudies ; les manifestations sifflan- 
tes etaient plus frequentes chez les 
enfants vivant en zone urbaine qu’en 
zone rurale, et moins frequentes chez 
les enfants infectes par Ascaris et l’an- 
kylostome. 

Aspergillose broncho-pulmonaire 
allergique 

L’aspergillose broncho-pulmonaire 
allergique s’observe chez les patients 
asthmatiques (avec une prevalence fai- 
ble, en tout cas inferieure a 5 %) et 
les patients atteints de mucoviscidose. 
Elle correspond a une reponse aller- 
gique et immune aux antigenes 
d 'Aspergillus fumigatus, present dans 
les voies aeriennes. Elle se revele en 
general chez des patients asthmatiques 
depuis 5 a 10 ans. Les bouchons 
muqueux bronchiques sont frequents. 
L’imagerie montre des infiltrats pul- 
monaires transitoires et des bron- 
chectasies centrales. Les criteres dia- 
gnostiques figurent dans le tableau. 

Les deux buts principaux du trai- 
tement sont le controle de Finflam- 
mation et des reactions immunes, et 
la diminution de la charge antigenique 
resultant de la colonisation de l’arbre 
bronchique par Aspergillus fumigatus ; 


les corticoides (surtout) et un traite- 
ment antifongique (itraconazole) 
visent respectivement ces buts. 

D’autres agents fongiques ou des 
levures peuvent plus rarement occa- 
sionner une mycose bronchopulmo- 
naire allergique du meme type que 
l’aspergillose broncho-pulmonaire: 
autres especes d Aspergillus (A. niger, 
A. flatus, etc.), Candida, Stemphylium 
lanuginosum, etc. 


Pneumopathie chronique 
idiopathique a eosinophiles 

La pneumopathie chronique idiopa- 
thique a eosinophiles (syndrome de 
Carrington) survient deux fois plus 
souvent chez la femme que chez 
Fhomme, etla majorite des patients sont 
non fumeurs. 10 Le debut est progres- 
sif avec de la toux, de la dyspnee, mais 
l’attention est souvent attiree par l’im- 
portance des signes generaux (fievre. 



Ul'MB Opacites alveolaires denses sous-pleurales (tomodensitometrie) au cours 
d'une pneumopathie chronique idiopathique a eosinophiles. 
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amaigrissement, anorexie). Des mani- 
festations extra-respiratoires atopiques 
banales sont notees chez pres de 50 % 
des patients (asthme, rhinite allergique, 
allergie medicamenteuse, urticaire, 
eczema, polypes nasaux), mais il n’y 
a pas de manifestations systemiques 
a eosinophiles. 

La radiographie pulmonaire, et sur- 
tout la tomodensitometrie, montrent 
des opacites alveolaires generalement 
peripheriques et sous-pleurales (de 
densite variable, allant du verre depoli 
a la condensation) \v. figure], bilate- 
rales, parfois migratrices. Le taux 
d’eosinophiles sanguins est eleve 
(5 a 6 G/L) ; au lavage alveolaire, on 
observe une hypereosinophilie impor- 
tante (de l’ordre de 60 %). 

La corticotherapie par voie gene- 
rale a une efficacite spectaculaire, avec 
disparition de l’eosinophilie sanguine 
et de la fievre en vingt-quatre heures, 
et disparition des opacites radiogra- 
phiques en quelques jours. Les rechu- 
tes sont tres frequentes lors de la dimi- 
nution ou apres l’arret des corticoides, 
conduisant a une corticotherapie orale 
(a dose generalement faible, inferieure 
a 10 mg de prednisone) de plusieurs 
mois (voire annees) chez certains 
patients. 11 

Nous avons montre que 77 % des 
patients d’une serie de pneumopathie 
chronique idiopathique a eosinophi- 
les avaient un asthme associe. L’asthme 
etait anterieur a la pneumopathie dans 
63 % des cas, contemporain dans 20 % 
des cas et posterieur dans 17 % des 
cas (avec un intervalle moyen de dix- 
sept mois). La presentation de la 
pneumopadtie etait identique chez les 
patients asthmatiques et non asthma- 
tiques. Chez les asthmatiques, le taux 
d’lgE totales etait plus eleve. Les 
patients qui avaient eu de l’asthme au 
moment de la pneumopathie chro- 
nique idiopathique a eosinophiles 
avaient moins de rechutes de cette 
pneumopathie, un nombre de rechu- 


tes inferieur, et recevaient plus fre- 
quemment des corticoides inhales lore 
de la derniere visite de suivi. Une 
aggravation de l’asthme etait souvent 
notee apres la pneumopathie chro- 
nique idiopathique a eosinophiles; 
cette derniere apparait done fre- 
quemment comme une complication 
de l’asthme, qu’elle peut aggraver. 

SYNDROMES SYSTEMIQUES 

AVEC HYPEREOSINOPHILIE 

Syndrome de Churg et Strauss 
Les auteurs eponymes ont decrit, a par- 
tir d’une serie essentiellement auto- 
psique, une vascularite granuloma- 
teuse eosinophilique disseminee. Le 
syndrome de Churg et Strauss est 
maintenant diagnostique plus souvent 
a un stade precoce ou devant des for- 
mes frustes de relativement bon pro- 
nostic 

Ce syndrome est defini, au sein des 
vascularites, par une inflammation 
riche en eosinophiles et granuloma- 
teuse, atteignant l’appareil respiratoire ; 
la vascularite necrosante conceme les 
vaisseaux de taille petite et moyenne ; 
un asthme et une eosinophilie san- 
guine sont presents. 

La maladie 12,13 survient autour de 
50 ans chez un sujet asthmatique. Trois 
phases se succedent classiquement; 
rhinite allergique et sinusite, asthme ; 
eosinophilie sanguine et tissulaire; 
emergence de la vascularite syste- 
mique. Toutefois ces phases successi- 
ves peuvent se telescoper ou etre initia- 
lement meconnues. 

L’asthme, toujours present, devient 
souvent severe et rapidement corti- 
codependant. II precede habituelle- 
ment de plusieurs annees la vascula- 
rite; il peut s’attenuer lorsque la 
vascularite se developpe, mais peut 
reapparaitre isolement apres que la 
vascularite a ete controlee par le trai- 
tement. Des infiltrats pulmonaires a 
l’imagerie sont presents dans environ 
la moitie des cas seulement. L’eosino- 


phihe sanguine est souvent tres ele- 
vee (8 G/L en moyenne), et s’accom- 
pagne d’une hypereosinophilie au 
lavage broncho-alveolaire. Il existe, 
dans environ un tiers des cas, des 
anticorps anticytoplasme des polynu- 
cleaires neutrophiles (ANCA, anti- 
neutrophil cytoplasmic antibodies ), de 
type le plus souvent perinucleaire en 
immunofluorescence avec une speci- 
fidte pour la myeloperoxydase (MPO). 

La vascularite systemique se traduit 
par des signes generaux (amaigrisse- 
ment, fievre), des myalgies et polyar- 
thralgies, et l’atteinte de divers orga- 
nes (multinevrite, atteinte cutanee, 
gastro-intestinale, cardiaque, oculaire). 
L’atteinte cardiaque, souvent asymp- 
tomatique, correspond principalement 
a une myocardite a eosinophiles ; elle 
constitue un factem pejoratif majeur 
du pronostic 

Le traitement du syndrome de 
Churg et Strauss se fonde sur la cor- 
ticotherapie par voie generate, asso- 
ciee aux immunosuppresseurs dans les 
formes graves ayant des facteurs de 
mauvais pronostic. 

Syndrome hypereosinophilique 

idiopathique 

Des manifestations asthmatiques peu- 
vent etre observees au cours du syn- 
drome hypereosinophilique idiopa- 
thique, entite recemment demembree 
qui correspond a une eosinopliilie, soit 
induite par une population monoclo- 
nale de lymphocytes T produisant des 
cytokines actives sur les eosinophiles 
(LL-5 p. ex.), soit liee a un syndrome 
myeloproliferatif lie a une tyrosine 
kinase resultant de la fusion de deux 
genes, et constituant la cible thera- 
peutique de l’imatinib. Des manifes- 
tations asthmatiques peuvent etre 
associees au syndrome hypereosino- 
philique idiopathique. Une elevation 
des IgE totales et des manifestations 
atopiques sont presentes au cours du 
variant lymphocytaire. 
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Difficultes diagnostiques de I'asthme hypereosinophilique : 

les pieges a eviter 


• L'asthme hypereosinophilique se dis- 
tingue de la bronchite a eosinophiles qui 
se manifeste par une toux chronique iso- 
lee avec presence d'eosinophiles dans I’ex- 
pectoration (sans hypereosinophilie san- 
guine).' L'asthme est absent, bien que 
I'augmentation des eosinophiles dans la 
muqueuse bronchique soit identique a 
celle observee dans I'asthme. L'eosino- 
philie de I'expectoration est superieure a 
3 %, avec une mediane de I'ordre delO % ; 
elle peut depasser 50 %. La reponse aux 
cortico'fdes inhales est generalement excel- 
lente. Toutefois, la bronchiolite a eosino- 
philes peut recidiver et entrainer une obs- 
truction bronchique. 1 2 

• L'hypereosinophilie dont la valeur 
d'orientation etiologique est majeure, peut 
etre meconnue. Le taux d'eosinophiles 


chutant en moins de vingt-quatre heures 
sous cortico'fdes par voie generale, I'he- 
mogramme peut ne pas montrer d'eosi- 
nophilie s'il est realise apres la prise de 
cortico'fdes. Une eosinophilie moderee (0,5 
a 1 G/L) sous corticotherapie orale depuis 
plus de dix jours est inhabituelle; la dimi- 
nution des cortico'fdes demasque rhype- 
reosinophilie. 

II peut exister une eosinophilie au lavage 
broncho-alveolaire sans hypereosinophi- 
lie notable au niveau sanguin. 

• La recherche d’une cause d'hypereosi- 
nophilie chez un asthmatique doit etre sys- 
tematique, car le traitement etiologique 
de l'hypereosinophilie peut entraTner I'a- 
melioration Clinique (en particulier causes 
medicamenteuses et aspergillose bron- 
cho-pulmonaire allergique). 


• Au cours du syndrome de Churg et 
Strauss, les sibilances peuvent etre la 
consequence d'un oedeme pulmonaire 
secondaire a une insuffisance cardiaque 
gauche induite par la myocardite a eosi- 
nophiles. Certaines manifestations ato- 
piques offrent des similitudes cliniques 
avec les manifestations du syndrome de 
Churg et Strauss (p. ex. rhino-sinusite, 
eruption cutanee, « oeil rouge »). 


1. Gibson PG, Fujimura M, Niimi A. Eosinophilic 
bronchitis: clinical manifestations and 
implications for treatment. Thorax 2002:57:178- 
82. 

2. Park SW, Lee YM, Jang AS, et al. Development 
of chronic airway obstruction in patients with 
eosinophilic bronchitis. A prospective follow- 
up study. Chest 2004:125:1998-2004. 


CONCLUSION 

L’asthme hypereosinophilique se pre- 
sente souvent comme un asthme « dif- 
ficile ». Devant tout asthme difficile, 
une hypereosinophilie doit etre recher- 
chee a distance de la prise de corti- 
coi'des. 

Une cause de rhypereosinophilie 
est recherchee systematiquement 


(parasitose, reaction medicamenteuse, 
mycose broncho-pulmonaire immu- 
noallergique de type aspergillose 
broncho-pulmonaire allergique), dans 
la mesure oil le traitement etiologique 
peut agir sur rhypereosinophilie et 
l’asthme. L’asthme hypereosinophi- 
lique peut s’inscrire dans des syndro- 
mes de cause indeterminee (pneu- 


mopathie chronique idiopathique a 
eosinophiles, syndrome de Churg et 
Strauss), dont le traitement repose 
principalement sur une corticothera- 
pie orale prolongee, qui trouve alors 
une indication legitime. ■ 

L’auteur n’a pas transmis 
de declaration de conjlits d’interets. 


SUMMARY Hypereosinophilie asthma 

Hypereosinophilie asthma (defined by blood eosinophils > 1 G/L, especially > 1.5 G/L) may be solitary (and often difficult to treat), or a manifestation of 
a hypereosinophilie disorder of determined cause (parasitic, iatrogenic, allergic bronchopulmonary aspergillosis) or idiopathic (idiopathic chronic 
eosinophilic pneumonia, Churg-Strauss syndrome, idiopathic hypereosinophilie syndrome). In addition to etiologic treatment when available long term 
corticosteroids are necessary in a majority of patients. 

Rev Prat 2006; 56 : 353-8 


Asthme hypereosinophilique 

Les asthmes hypereosinophiliques (eosinophiles sanguins superieurs a 1 G/L, et particulierement a 1,5 G/L) peuvent etre isoles (et souvent de 
traitement difficile), ou s'integrer dans une pathologie hypereosinophilique de cause connue (parasitaire, iatrogenique, aspergillose broncho-pulmonaire 
allergique) ou idiopathique (pneumopathie chronique idiopathique a eosinophiles, syndrome de Churg et Strauss, syndrome hypereosinophilique 
idiopathique). Outre le traitement etiologique (lorsqu'il possible), une corticotherapie par voie generale est necessaire chez une majorite de patients. 
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